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Resumo. Desde 1843 que as propriedades anticonvulsivantes da Cannabis são conhecidas pela ciência 
ocidental. Em 1980, ensaios clínicos demonstraram que canabidiol possui atividade antiepilética em 
pacientes de epilepsia refratária, sendo sonolência o único efeito colateral. O embargo imposto pela 
proibição do uso medicinal da Cannabis, no entanto, prejudicou imensamente o desenvolvimento 
científico e a exploração dessas propriedades. Multiplicam-se, contudo, os casos bem sucedidos de 
uso ilegal e sem orientação para o tratamento de síndromes caracterizadas por epilepsia e autismo 
regressivo. Os resultados corroboram evidências científicas que indicam a existência de processos 
etiológicos comuns entre o autismo e a epilepsia. Estudos em modelos animais confirmam envolvimento 
do sistema endocanabinoide. Esses avanços apontam o início de uma revolução no entendimento e 
tratamento desses transtornos.
Palavras-chave.  Sistema endocanabinoide; Canabinoides; Autismo; Epilepsia.
Abstract. Since 1843 the anticonvulsant properties of Cannabis are known by the Western science. In 
1980, clinical trials have shown that cannabidiol has antiepileptic activity in refractory epilepsy patients, 
with drowsiness as the only side effect. The embargo imposed by banning medicinal Cannabis use, 
however, harmed scientific development and the exploration of these properties. However, there is a 
growing number of successful cases of illegal use without guidance for the treatment of syndromes 
characterized by epilepsy and regressive autism. The results corroborate scientific evidence that 
indicates the existence of common etiological aspects between autism and epilepsy. Studies in animal 
models have confirmed involvement of the endocannabinoid system. These advances indicate the 
beginning of a revolution in the understanding and treatment of these disorders.




Em 4 de fevereiro de 1843 o ocidente recebia seu primeiro relato 
científico formal sobre os efeitos medicinais da maconha, publi-
cado no periódico britânico Provincial Medical Journal and Re-
trospect of the Medical Sciences sob o título: “On the Preparations 
of Indian Hemp, or Gunjah, (Cannabis indica)”. Artigo enviado 
pelo médico Irlandês William Brook O’Shaughnessy, que viveu 
na Índia durante o período da ocupação do país pelos britânicos 
e ali teve contato com o milenar uso medicinal da Cannabis. Em 
seu relato, O’Shaughnessy descreve casos em que testou o uso de 
haxixe ou de tintura (extrato alcóolico) de Cannabis indica, uma 
subespécie rica em canabidiol (CBD), em diversas situações. 
Experimentos foram feitos com animais e humanos variando 
concentrações. Os casos mais interessantes ressaltam a eficácia 
contra os sintomas de reumatismo, hidrofobia, cólera, tétano e 
convulsões. Resultados marcantes foram obtidos, sobretudo, no 
controle de espasmos musculares e convulsões. Além de melho-
ra significativa no apetite e no estado emocional geral em pacien-
tes das mais diversas enfermidades. Especialmente contundente 
e comovente para o atual contexto, é a descrição do caso de uma 
menina com quarenta dias de vida padecendo crises severas 
de convulsão que não respondiam a nenhum dos tratamentos 
utilizados na ocasião: sanguessugas nas têmporas, purgativos e 
opióides, por exemplo. Entre o primeiro dia do atendimento, 10 
de setembro, até o dia 30 do mesmo mês, a frequência das crises 
aumentou até se tornarem quase contínuas, levando a criança a 
um estado severo de inanição e de “paroxismo tetânico regular”. 
“Neste momento eu havia exaurido todos os métodos usuais de 
tratamento, e a criança parecia estar naufragando” [afundando 
em direção à morte]. Então, ele deu uma primeira gota de tin-
tura de resina de C. indica, que equivalia a 1/20 grain de resina 
(cerca de 3 mg). Nenhum efeito imediato foi observado e uma 
hora e meia depois, às 23 horas, mais duas gotas foram dadas. 
Em poucos minutos a menina caiu em sono profundo e só des-
pertou às 16 horas do dia seguinte, chorando de fome. Mamou 
livremente e voltou a dormir. A criança permaneceu totalmente 
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tes do caso da menina indiana, os resultados foram formidáveis, 
tanto no quadro clínico geral quanto na qualidade de vida, com 
redução quase total das convulsões acompanhada de evidentes e 
progressivas melhoras nos sintomas autisticos. 
Na presente revisão, são elencados testes clínicos do uso 
de CBD puro e relatos científicos de casos onde o óleo total de 
Cannabis foi usado, incluindo o caso da Charlote. No esteio des-
sas redescobertas, e de novos avanços na pesquisa neurocientífi-
ca e médica, evidenciam-se conexões etiológicas entre os trans-
tornos do espectro do autismo e a epilepsia, as quais me permi-
tiram consolidar importantes constatações e elaborar algumas 
hipóteses expostas aqui pela primeira vez, na expectativa de que 
o presente artigo e suas conjecturas possam nos ajudar a enten-
der melhor os fundamentos neurológicos desses transtornos e, 
assim, consolidar o uso criterioso da Cannabis e seus derivados 
como um enorme avanço no tratamento e possível reversão de 
alguns dos diversos sintomas severos associados.
O uso de canabidiol contra epilepsia
Em 1974 foram relatados os efeitos de CBD puro sobre 
registros eletroencefalográficos de um paciente epilético durante 
o sono. Embora tenha se constatado alterações nos padrões de 
ativação durante este teste, não houve verificação dos possíveis 
efeitos na frequência e severidade das convulsões (Perez-Reyes e 
Wingfield, 1974). A primeira investigação científica a testar esses 
efeitos foi feita no Brasil, pelo grupo do Dr. Elisaldo Carlini. A 
questão foi investigada por meio de um estudo clínico duplo-ce-
go em pacientes que sofriam, pelo menos, uma crise convulsiva 
generalizada por semana, embora estivessem recebendo algum 
outro anticonvulsivante (fenitoina, primidone, clonazepam, car-
bazepina, trimethadiona e /ou etoximida) (Cunha et al., 1980). 
Oito pacientes receberam entre 200 e 300 mg de CBD puro, via 
oral, por dia, durante quatro meses e meio. Destes, apenas um 
não obteve nenhuma melhora. Dentre os outros sete, quatro ti-
veram as convulsões totalmente abolidas durante o período em 
que tomaram CBD e três tiveram redução significativa na frequ-
ência das crises. Dentre o grupo de sete pacientes que receberam 
placebo junto com seu outro medicamento, apenas um demons-
trou melhora. Não houve, entretanto, a avaliação do CBD na au-
sência de qualquer outro anticonvulsivante.
Esses resultados apresentam, portanto, rigorosos dados 
clínicos conclusivos sobre a real eficácia do CBD como adjuvan-
te no tratamento de convulsões e seu potencial como anticon-
vulsivante pleno. Neste estudo, assim como em outra série de 
experimentos realizados pelo mesmo grupo (nos quais foram 
usadas doses de CBD, variando entre 10 a 600 mg por 20 dias, 
ou 3mg/kg/dia por 30 dias), todos os pacientes toleraram muito 
bem o CBD, que demonstrou ser não tóxico e não psicotrópico, 
sendo sonolência o único efeito colateral observado. (Carlini e 
Cunha, 1981; Cunha et al., 1980).
Apesar dos resultados extremamente promissores obti-
dos por Carlini e seu grupo, o impacto da política de guerra às 
drogas sobre a pesquisa e uso da Cannabis medicinal foi de tal 
magnitude (Robson, 2005) que somente em 2005 um novo rela-
to sobre estudos clínicos de CBD no tratamento de epilepsia foi 
feito, desta vez em crianças portadoras de quadros refratários a 
outros medicamentos. Os resultados do trabalho foram expos-
tos durante a terceira conferência “Cannabinoids in Medicine” 
organizada em Leiden, Holanda, pela International Association 
sem convulsões por quatro dias. As convulsões retornaram for-
temente no quinto dia, quando a tintura se tornara misteriosa-
mente ineficaz. Perceberam, então, que o álcool havia evaporado 
e que a parte resinosa da solução estava impregnada no fundo e 
nas paredes do frasco e, por isso, o conta-gotas só trazia a parte 
aquosa da solução. O tratamento foi retomando com uma tin-
tura fresca. Doses crescentes foram necessárias, iniciando com 
três gotas no quinto dia e chegando a oito gotas no sexto. Porém, 
os bons resultados anteriores não foram obtidos. No sétimo dia, 
tentaram substituir por outros tratamentos, mas houve piora, até 
que decidiram dar uma única dose de trinta gotas, o que resultou 
em imediata interrupção das convulsões e um sono contínuo de 
treze horas. Não está claro, pelo relato, por quanto tempo o tra-
tamento persistiu, mas no dia 17 de dezembro, O’Shaughnessy 
descreve a criança em perfeita saúde e alegria, dando a entender 
que as convulsões não retornaram. 
O trabalho de O’Shaughnessy teve um enorme impacto 
na medicina ocidental, de tal forma que a C. indica e seus deriva-
dos ganharam status protagonistas da indústria farmacêutica do 
final do século XIX até as primeiras décadas do século XX (Ka-
lant, 2001; Malcher-Lopes e Ribeiro, 2007). Os motivos políticos 
para sua proibição no final da década de 30 são discutidos por 
historiadores (Kalant, 2001; Whitebread, 1970), porém, não há 
registros que apontem fundamentação médico-científica para o 
subsequente impedimento de seu uso medicinal. 
A proibição não impediu e, provavelmente, tenha contri-
buído para o enorme aumento na prevalência do uso de Can-
nabis nas décadas de 1960 e 70 (Whitebread, 1970), quando 
movimentos de contracultura difundiram para além de seus 
limites o interesse pelo consumo da planta, tornando-a muito 
popular nos Estados Unidos e no resto do mundo. Desta for-
ma, seus efeitos terapêuticos foram gradualmente redescobertos 
por usuários leigos, à revelia do virtual embargo que a pesquisa 
científica formal sobre o tema sofre desde 1937 (Robson, 2005). 
Assim, surge no cenário recente da história da ciência médica 
um processo de re-apropriação social sobre uma prática típica 
da índole humana: a experimentação com o potencial medici-
nal de elementos da natureza e a subsequente produção de co-
nhecimento empírico, não-formal, sobre este uso (Court, 1985; 
Malcher-Lopes e Ribeiro, 2007; Money, 2000; Wachtel-Galor e 
Benzie, 2012). Enquanto escrevo esta revisão, um dos mais im-
pactantes momentos deste processo épico está em pleno desen-
rolar e, diante dos olhos do mundo, traz casos dramáticos que 
guardam extraordinárias semelhanças com o caso da menina 
indiana tratada por O’Shaughnessy há quase dois séculos. No 
âmbito internacional, o documentário “Weed” da rede de TV 
CNN, dirigido por seu consultor médico, o Dr. Sanjay Gupta, 
mostrou o caso de Charlotte Figi, uma menina de cinco anos que 
sofre de síndrome de Dravet. No Brasil, o documentário “Ilegal”, 
dirigido por Raphael Erichsen e Tarso Araujo, traz o caso de 
Anny Fisher, uma menina de seis anos que sofre de síndrome 
de CDKL5. Ambas, condições neurológicas caracterizadas por 
epilepsia severa e regressão autística. Sob o olhar impotente de 
seus pais, elas chegaram à beira da morte pela gravidade e fre-
quência das convulsões que sofriam - a despeito dos inúmeros 
e, muitas vezes, perigosos, remédios que tomavam. Até que suas 
famílias resolveram contrariar as autoridades e tratá-las com 
óleo extraído de variedades de C. sativa ricas em CBD e com 
baixa concentração de tetrahidrocanabinol (THC). Reminiscen-
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que caracterizam uma convulsão generalizada, fato que somente 
ocorreu em doses altíssimas, muitas vezes letais, de THC (Cons-
roe, 1976). Apenas no caso de uma linhagem especial de coe-
lhos albinos, encontrou-se sensibilidade anormal para o THC. 
Neste modelo, THC causa convulsões comportamentais mesmo 
em baixas doses e, é importante ressaltar, este efeito foi blo-
queado por CBD quando este é administrado juntamente com 
THC  (Consroe et al., 1977). Em comparação com outras dro-
gas usadas na década de 70, especificamente, difenilhidantoina, 
fenobarbital e clordiazepoxida, os efeitos anticonvulsivantes de 
THC em camundongos variaram bastante conforme a técnica 
experimental utilizada para induzir as crises (Sofia et al., 1976). 
Na prevenção de convulsões induzidas por eletro-choque, THC 
foi efetivo, ainda que menos potente que as outras drogas. No 
entanto, THC foi o mais potente em aumentar a latência da res-
posta e prevenção de morte em crises induzidas desta forma. Por 
outro lado, THC agravou crises induzidas por pentilenotetrazol 
ou estricnina. Em humanos há um relato que indica bons resul-
tados no uso terapêutico de THC em grupo de oito indivíduos 
composto por crianças e adolescentes sofrendo de diversas en-
fermidades, incluindo doenças neurodegenerativas, mitocon-
driopatia, estado pós-hipóxia, epilepsia e reação pós-traumática. 
Doses de THC sintético variando entre 0,04 e 0,12 mg/kg/dia 
apresentaram melhora nos seguintes sintomas: redução de es-
pasticidade (espasmos e rigidez muscular), aumento de interesse 
e conexão com o meio ambiente, aumento na demonstração de 
iniciativa, redução de convulsões e melhora em distonia (falta de 
tônus muscular) (Lorenz, 2004). De uma forma geral, portanto, 
por um lado, não se pode descartar a utilidade de THC em baixa 
concentração como tratamento para alguns casos de epilepsia e, 
por outro lado, certamente CBD possui atividade antiepilética 
mais consistente e independente de outras drogas. 
A canabivarina é um terceiro canabinoide presente em 
óleo de Cannabis com comprovada ação anticonvulsivante em 
roedores (Hill et al., 2013). Conclui-se que, provavelmente, o uso 
de óleo de Cannabis contendo diversos princípios tem o poten-
cial de combinar sinergisticamente os efeitos de cada um e tal 
combinação pode ser otimizada para diversos casos distintos, 
havendo para tanto, já disponíveis, os recursos pra a seleção de 
diferentes linhagens da planta e produção de extratos padroni-
zados. A presença de baixas concentrações de THC em presença 
de maior proporção de CBD é perfeitamente aceitável conforme 
os relatos que se seguem.
O Caso Charlotte
Em 2012, a emissora de TV norte-americana CNN re-
alizou um documentário sobre o uso medicinal da Cannabis 
dirigido pelo neurologista Sanjay Gupta. Neste documentário é 
apresentado o caso emblemático de uma menina de cinco anos, 
Charlotte Figi, que sofre de síndrome de Dravet, também co-
nhecida como epilepsia mioclônica infantil severa, caracterizada 
por convulsões frequentes e concomitante quadro de autismo 
regressivo com grave comprometimento do desenvolvimento 
mental (Li et al., 2011; Millichap et al., 2009; Scheffer et al., 2001). 
O caso teve grande repercussão internacional, dado o gravíssi-
mo estado de saúde em que a garota se apresentava e a extraor-
dinária melhora obtida a partir da administração de óleo feito a 
partir de uma linhagem de C. sativa com alta proporção CBD / 
THC. A linhagem da planta eventualmente recebeu o nome de 
for Cannabis as Medicine. O grupo de crianças foi submetido a 
um plano de estudo aberto, onde em cada caso houve titulação 
da droga (incremento de doses) com concomitante monitora-
mento dos resultados sobre a frequência de convulsões e sinto-
mas autísticos. O CBD foi aplicado oralmente na forma de solu-
ção de 2,5% em óleo de milho. O primeiro caso abordado foi de 
uma garota de 11 anos exibindo um quadro altamente refratário 
de síndrome de Lennox-Gastaut. O processo de titulação pro-
grediu até chegar à dose máxima de 20 gotas/dia de solução 2,5% 
de CBD. As crises convulsivas foram significativamente reduzi-
das tanto em intensidade quanto em frequência e as condições 
gerais da menina melhoraram a ponto de ela se ver livre da cons-
tante necessidade de internações, permitindo também redução 
gradual do uso que fazia de barbitúricos. O tratamento reduziu 
também sintomas autísticos, melhorando o estado de alerta, o 
tônus postural e a capacidade de falar. Situação semelhante foi 
observada em um garoto de 17 anos também portador de sín-
drome de Lennox-Gastaut. Neste caso, as doses chegaram a 30 
gotas/dia e, embora tenha havido melhora no quadro geral, o 
relato destaca a conspícua melhora do aspecto comportamen-
tal e cognitivo. Estes dois estudos foram conduzidos entre 2002 
e 2004. A partir de 2004, um ano, portanto, antes do relato ser 
apresentado, outras 16 crianças com diferentes síndromes ca-
racterizadas por epilepsia refratária foram admitidas no estudo. 
Em todos os casos houve melhora apreciável do quadro geral. 
Porém, devido ao alto custo do tratamento (que era custeado 
pela própria família), apenas nove crianças permaneciam no es-
tudo até a data do relato. A conclusão geral dos autores foi de 
que os resultados eram muito positivos por que: 1) não houve 
nenhum efeito colateral que justificasse a interrupção do uso de 
CBD; 2) apesar de o estudo ter se restringido a doses baixas, na 
maior parte dos casos houve redução significativa nas crises e 
3) em todas as crianças houve expressiva melhora no estado de 
alerta e conexão com o ambiente, além de redução de espasmos, 
nos casos em que estes ocorriam antes do tratamento com CBD 
(Pelliccia, 2005).
Pelo menos três princípios ativos da Cannabis apresen-
tam atividade anticonvulsivante
A suposta ação do CBD como anticonvulsivante pleno foi 
subsequentemente comprovada em diversos trabalhos realiza-
dos com diferentes modelos experimentais de indução de con-
vulsões em roedores, revisados por Peterwee (Pertwee, 2005a). 
A eficácia do CBD foi verificada no bloqueio de convulsões in-
duzidas por eletrochoque, por pentilenotetrazol e por implante 
de fio de cobalto na dura máter. Estes experimentos revelaram 
distinção em relação aos resultados obtidos com o THC, o qual 
demonstrou possuir efeitos ambíguos, podendo inibir convul-
sões em alguns modelos em baixas doses e, em outros modelos, 
estimular atividade epileptiforme ou convulsões, quando admi-
nistrado em doses altas, enquanto que o CBD demonstrou pos-
suir apenas efeitos anticonvulsivantes (KarlereTurkanis, 1978; 
TurkaniseKarler, 1981). Num contexto em que se discute o uso 
de óleos totais com pequenas concentrações de THC, é impor-
tante ressaltar que, conforme revisado por Consroe e colegas, 
em diversos modelos animais, incluindo roedores, cachorros, 
gatos, macacos e coelhos, doses medianas de THC causaram al-
terações de EEG que podem sinalizar atividade neuronal epilep-
tiforme mas não causaram as manifestações comportamentais 
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sem sucesso, foi de 12 drogas diferentes. 
A frequência de convulsões da amostra variou entre 2 a 
250 por semana antes do tratamento. O tempo de uso do óleo 
rico em CBD variou de duas semanas a mais de um ano. A do-
sagem de CBD dada às crianças variou entre 0,5 a 28,6 mg/kg/
dia e a de THC (presente no óleo) foi de no máximo 0,8 mg/
kg/dia. De uma forma geral, foi confirmada a eficácia do óleo 
para 16 pacientes (84% do total da amostra). Desses, dois (11% 
da amostra) apresentaram eliminação completa de convulsões; 
oito (42% da amostra) observaram uma redução maior do que 
80%; e seis (32% da amostra) apresentaram redução de até 65% 
na frequência. Assim como nos casos anteriores, também foram 
observadas significativas melhoras no estado de alerta em 14 
crianças (74% da amostra), melhora do humor em 15 (79% da 
amostra), redução de autoestimulação em seis (32% da amostra) 
e melhora na qualidade do sono em 13 crianças (68% da amos-
tra). Nenhum efeito colateral importante foi observado, exceto 
sonolência em sete crianças (37% da amostra) e fatiga em três 
crianças (16% da amostra). Em contraste, os efeitos colaterais re-
sultantes dos tratamentos tentados antes do canabidiol, incluíam 
náusea / vômito, irritação, tontura, confusão mental e agressivi-
dade, efeitos que não foram relatados para nenhuma criança em 
relação ao uso de CBD (Porter e Jacobson, 2013).
Canabidiol evidencia os elos etiológicos entre 
epilepsia e transtornos do espectro do autismo
Comorbidade entre epilepsia e transtornos do espectro 
do autismo
Os chamados transtornos do espectro do autismo (TEA) 
incluem um amplo grupo de perturbações neurológicas e com-
portamentais as quais não são, necessariamente, provenientes 
dos mesmos fatores etiológicos diretos (Betancur, 2010; Bux-
baum, 2009; Polsek et al., 2011; Schaefer e Mendelsohn, 2008). 
De fato, tanto o termo “autismo”, quanto “epilepsia”, pode ser vis-
to em uso para descrever sintomas, transtornos ou síndromes, 
dependendo do caso. Mas, de modo geral, ambos os termos se 
referem a conjuntos de sintomas, aspectos patofisiológicos e 
etiologias muito variáveis e que, frequentemente, ocorrem si-
multaneamente (Berg e Plioplys, 2012; Berg et al., 2011; Bolton et 
al., 2011; Brooks-Kayal, 2010; Daisy et al., 2010; KorffeScheffer, 
2013; Luders et al., 2012). Este é o caso de diversas síndromes 
de origem genética, tais como esclerose tuberosa, síndrome de 
Rett, síndrome do X frágil, síndrome de Dravet e síndrome do 
CDKL5 (Brooks-Kayal, 2010). Nestes casos, a epilepsia é classi-
ficada como idiopática por ter uma origem genética bem deter-
minada (Luders et al., 2012). Além disso, em casos onde não há 
uma caracterização bem definida de uma síndrome específica, 
mutações em genes como ARX, DCX, ou genes que codificam 
neuroliginas e neuropilina 2, são frequentemente encontradas 
tanto em crianças com TEA, quanto em crianças com epilepsia 
ou naquelas que apresentam ambos diagnósticos (Brooks-Kayal, 
2010). De fato, 40 a 47% das crianças diagnosticadas com TEA 
sofrem de alguma forma de epilepsia clínica (Carod et al., 1995; 
Gabis et al., 2005; Hughes e Melyn, 2005; Munoz-Yunta et al., 
2008; Tuchman et al., 2010). A epilepsia clínica caracteriza-se 
pela ocorrência espontânea e recorrente de episódios breves 
ou prolongados de atividade neuronal excessiva, manifestados 
na forma de convulsões epiléticas, mas tais convulsões podem 
ocorrer em pessoas por causas agudas mesmo que a pessoa não 
Charlotte’s Web em homenagem à menina. O caso foi detalha-
damente reportado no periódico cientifico Epilepsia (Maa e Figi, 
2014). Charlotte teve sua primeira convulsão aos três meses de 
idade, mostrando um quadro prolongado de status epilepticus 
(estado epilético). A partir de então, passou a apresentar crises 
frequentes de status epilepticus febril e não febril, além de con-
vulsões tônicas, tônico-clônicas e mioclônicas. Eventualmen-
te, as suspeitas de que ela sofria de síndrome de Davet foram 
confirmadas com a detecção de mutação característica no gene 
SCN1A (Depienne et al., 2009; Selmer et al., 2009; Verbeek et al., 
2011). A despeito de ter experimentado várias formas de trata-
mento (levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato, zonisamida, 
valproato, clobazam, clonazepam, valium e dieta cetogênica), 
aos cinco anos de idade, a menina sofria cerca de 50 convulsões 
por dia e demonstrava severo atraso no desenvolvimento com 
graves comprometimentos psicomotores: não falava, não man-
tinha contato visual, não andava, tinha dificuldades para beber e 
precisava ser alimentado por um tubo.
Durante esta fase, a frequência de convulsões mantinha 
uma linha de base média de 300 convulsões (tônico-clônicas ge-
neralizadas) por semana. O extrato contendo CBD foi aplicado 
em gotas, via oral (sublingual), em doses crescentes, mantidas 
sempre em um patamar onde a quantidade de THC foi conside-
rada inócua em termos psicotrópicos. Inicialmente, foi mantido 
o uso do antiepilético Clobazam, mas, ao final do primeiro mês 
de tratamento, não foi ministrado mais Clobazam ou qualquer 
outro medicamento, a não ser o óleo rico em CBD. A dose man-
tida neste período foi de 4,0 mg por libra de peso corporal (~8,8 
mg /Kg/dia). Ao final do terceiro mês de tratamento com o óleo, 
a média de convulsões baixou para o patamar de apenas 2 a 3 
noturnas por mês. Este patamar foi mantido nos 20 meses sub-
sequentes até o momento em que o relato foi publicado. Além da 
drástica redução nas convulsões, houve normalização do sono 
e melhora em muitos sintomas autísticos, tais como autoagres-
sividade, heteroagressividade, autoestimulação, falta de contato 
visual e de interação social, que foram visivelmente reduzidos 
ou eliminados, de tal forma que a Charlotte passou a falar e fez 
amigos pela primeira vez. Charlotte também apresentou melho-
ra do desempenho motor e voltou a andar. Alguns meses após a 
estabilização dos resultados, a dose foi sendo progressivamente 
reduzida e a convulsões começaram a aumentar em frequência 
em 4,4 mg/Kg/dia. Eventualmente o óleo foi suspenso, como 
medida de controle para certificação de que a melhora se devia 
ao seu uso e dependia da manutenção deste, e, de fato, as convul-
sões retornaram ao patamar de 5 a 10 por dia. O uso do óleo foi 
então retomado (Maa e Figi, 2014).
O Efeito Charlotte
Dado o impactante sucesso do caso de Charlotte, dezenas 
de famílias norte-americanas buscaram o uso do óleo rico em 
CBD para tratar crianças sofrendo de formas severas de epilep-
sia. Recentemente, uma pesquisa analisou os resultados em 19 
destas crianças, com idades entre 2 e 16 anos (Porter e Jacob-
son, 2013). A pesquisa reafirma qualitativamente os resultados 
obtidos nos casos anteriores. Das dezenove crianças incluídas 
na pesquisa, treze apresentavam síndrome de Dravet, quatro 
tinham síndrome de Doose, uma apresentava síndrome de Len-
nox-Gastaut e uma apresentava epilepsia idiopática. A média de 
drogas antiepiléticas que estes pacientes haviam testado antes, 
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mento cerebral do que as não-convulsivas. Entretanto, embora 
ainda haja alguma incerteza sobre a gravidade com a qual crises 
não-convulsivas possam afetar cronicamente a fisiologia cere-
bral, há fortes indícios de que tenham consequências impor-
tantes para o desenvolvimento cerebral, mesmo quando estas se 
dão de forma localizada (Chez et al., 2006; Kagan-Kushnir et al., 
2005; Shorvon e Walker, 2005). Portanto, a ausência de convul-
sões clínicas durante períodos de regressão no desenvolvimento 
de crianças autistas, por exemplo, não exclui a possibilidade de 
que esses fenômenos possam estar relacionados com a causa da 
regressão. Porém, está claro que, quanto mais severos e frequen-
tes forem essas crises durante a fase de desenvolvimento, maio-
res serão seus efeitos deletérios sobre a consolidação de funções 
cognitivas, sensoriais e comportamentais (Elia et al., 1995; Mu-
noz-Yunta et al., 2008). 
O sistema endocanabinoide e o controle da atividade 
neuronal
Conforme revisado em 2008 por Munhoz-Yunta e co-
laboradores (Munoz-Yunta et al., 2008), a atividade neuronal 
epileptiforme e as manifestações subclínicas dessas atividades 
estabelecem uma relação etiológica comum entre transtornos 
pervasivos do desenvolvimento e a epilepsia clínica. As bases 
neurofisiológicas dessa etiologia comum envolvem defeitos no 
balanço recíproco entre a atividade dos neurônios excitatórios, 
predominantemente glutamatérgicos, e a atividade dos neurô-
nios inibitórios, predominantemente GABAérgicos, em circuitos 
cruciais do córtex cerebral. Os circuitos neuronais conectam-se 
direta ou indiretamente entre si, usando intensamente tanto vias 
excitatórias quanto inibitórias. Entretanto, conforme discutido 
acima, se o fluxo de estimulação por meio das sinapses excita-
tórias não for controlado de forma balanceada pelos neurônios 
inibitórios, ou pelos próprios mecanismos auto-regulatórios dos 
neurônios excitatórios, haverá retroalimentação excitatória que 
pode resultar em atividade epileptiforme. Normalmente, quan-
do atividade neuronal excessiva ocorre, endocanabinoides são 
produzidos em resposta, para ativar receptores do tipo CB1 em 
neurônios excitatórios, de modo a refreá-la (Lutz, 2004). A ori-
gem do desequilíbrio patológico pode decorrer de defeitos em 
determinados genes envolvidos direta ou indiretamente na re-
gulação da atividade, na sinalização ou na organização neuronal. 
Tais como: FOXP2, WNT2, ARX, SCN1A, SCN2A, MECP2, 
CDKL5, DLX5, genes que codificam subunidades de recepto-
res de GABA e genes codificando neuroliguinas e neuropilinas 
(Bacon e Rappold, 2012; Bapat e Galande, 2005; Brooks-Kayal, 
2010; Mari et al., 2005; Munoz-Yunta et al., 2008; Sherr, 2003; 
Shi et al., 2012 ; Sun et al., 2010; Wassink et al., 2001). 
Em um trabalho onde o desligamento dos genes codifi-
cando o receptor CB1 foi feito de forma condicional, observou-
-se que, quando os receptores eram desligados especificamente 
nos neurônios glutamatérgicos, os animais se tornaram mais 
sensíveis a convulsões induzidas por ácido kaínico, um agonista 
de receptores glutamatérgicos. Não houve, por outro lado, dife-
rença na resposta ao mesmo agente convulsivante entre animais 
controle e animais onde o desligamento dos receptores CB1 foi 
feito exclusivamente nos neurônios GABAérgicos (Monory et 
al., 2006). Isto demonstra a importância da ação do sistema en-
docanabinoide em convulsões cuja origem depende de hipera-
tivação de neurônios glutamatérgicos. Se a causa das convulsões 
seja diagnosticada como epilética (Fisher et al., 2005). O excesso 
de ativação neuronal, o qual é referido no jargão neurofisioló-
gico como atividade neuronal epileptiforme, resulta de algum 
defeito crônico ou agudo dos mecanismos fisiológicos que re-
gulam o fluxo de ativação sináptica. Este fluxo depende de me-
canismos de auto-regulação em cada sinapse e da interconecti-
vidade entre os neurônios inibitórios e excitatórios dos circuitos 
neuronais (Munoz-Yunta et al., 2008). Embora o resultado desta 
hiperativação seja um ciclo de retroalimentação que se amplia 
como uma reação em cadeia entre os circuitos neuronais, geran-
do alta sincronicidade entre eles, esta sincronização é de caráter 
não fisiológico, redundando em fluxo caótico de atividade pelos 
circuitos afetados. Este estado de “caos” neurofisiológico no Sis-
tema Nervoso Central pode se manifestar de várias formas, de-
pendendo dos circuitos afetados e da extensão da hiperativação. 
As convulsões propriamente ditas se manifestam externamente 
por seus efeitos motores, tais como movimentos descontrolados 
e espasmos musculares (crise convulsiva tônico-clônica), auto-
nômicos, como a salivação, ou internamente por alterações sen-
soriais e de estado de consciência, tais como perda passageira de 
consciência ou de conexão com o mundo exterior (crise de au-
sência), parestesia (sensações percebidas como que provenientes 
da pele, em geral desconfortáveis e descritas como semelhantes à 
coceira intensa, formigamento, choque elétrico ou queimação), 
mudanças focais na percepção visual (em geral descritas como 
flashes de luz), escurecimento da visão, alucinações visuais colo-
ridas, alucinações olfativas, alucinações gustativas e experiências 
percebidas como místicas, entre outras manifestações (Beauvais 
et al., 2005; Carmant et al., 1996; Erickson et al., 2006; Fisher et 
al., 2005; Salanova et al., 1995; Shorvon e Walker, 2005).
A ocorrência mais duradoura (5 minutos ou mais) de 
descargas epileptiformes é descrita como status epilepticus, o 
qual pode ser convulsivo ou não-convulsivo (Akman, 2010; Fi-
sher et al., 2005; Mader et al., 2012; Shorvon e Walker, 2005). A 
ocorrência de status epilepticus em síndromes que apresentam 
epilepsia idiopática generalizada pode tomar várias formas, al-
gumas das quais também se manifestam em epilepsia focal ou 
sintomática: a) status epilepticus convulsivo; b) status epilepticus 
de ausência típico, não-convulsivo presente em pacientes com 
epilepsia idiopática generalizada, sem necessariamente apresen-
tarem deficiências cognitivas; c) Status epilepticus de ausência 
atípico (de novo ou de estabelecimento tardio), não-convulsivo 
que ocorre em quadros de epilepsia generalizada secundária 
em encefalopatias com presença de déficits cognitivos, como 
síndrome de Lennox–Gastaut; d) status epilepticus mioclônico, 
não-convulsivo, caracterizado por espasmos musculares mais 
sutis, como tremor nas pálpebras, por exemplo (frequente em 
síndrome de Dravet); status epilepticus autonômico, não convul-
sivo encontrado na síndrome de Panayiotopoulos (Shorvon e 
Walker, 2005). O status epilepticus pode ser detectado por meio 
de eletroencefalograma (EEG), caracterizando-se pela sucessão 
de picos e ondas com frequência de 2 a 3 Hz em crianças diag-
nosticadas com epilepsia e em crianças que não possuem um 
quadro clinico epilético, mas que apresentam distúrbios relacio-
nados, tais como o autismo, desordem do déficit de atenção com 
hiperatividade e afasia adquirida (Larsson et al., 2012; Lesca et 
al., 2012). 
Crises de status epilepticus convulsivas são menos fre-
quentes, porém, claramente mais prejudiciais ao desenvolvi-
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usado para mostrar que paracetamol (também conhecido como 
acetominophen) pode inibir a formação de atividade epilepti-
forme semelhante a do status epilepticus por meio de um meca-
nismo que depende da ativação de CB1 por endocanabinoides 
(Deshpande e DeLorenzo, 2010). Até recentemente não se sabia 
ao certo o modo de ação do paracetamol, quando se descobriu 
que este exerce seus efeitos analgésicos e ansiolíticos por meio 
do sistema endocanabinoide, pois, nas células, este é metaboli-
camente desacetilado e então conjugado com ácido araquidô-
nico para formar N-araquidonoil-fenolamina, uma substância 
(comercializada sob o nome de AM404) que bloqueia a recapta-
ção de anandamida, um canabinóide endógeno produzido por 
neurônios, causando seu acúmulo no organismo (Giuffrida et 
al., 2000; Hogestatt et al., 2005; Ottani et al., 2006; Umathe et al., 
2009). Indiretamente, portanto, o paracetamol causa um efeito 
semelhante a uma das principais atividades farmacológicas do 
CBD: a inibição da recaptação da anandamida e sua subsequen-
te acumulação no organismo (Leweke et al., 2012). Conforme 
discutido na próxima sessão, algo semelhante pode acontecer 
também no uso de corticosteroides contra convulsões e sinto-
mas do autismo.
Corticosteroides no tratamento de epilepsia refratária 
e autismo regressivo: influência do sistema endocanabinoide
O termo corticosteroide se refere aos glicocorticoides e 
aos mineralocorticoides e a substâncias sintéticas que atuam 
sobre receptores de glicocorticoides, de mineralocorticoides ou 
de ambos os tipos. Em pesquisas testando um modelo de traba-
lho desenvolvido em minha tese de doutoramento, verificamos 
que os hormônios glicocorticoides (grupo que inclui cortisol 
e corticosterona), assim como descrito pra o CBD e o parace-
tamol, também causam acúmulo de endocanabinoides. Neste 
caso, estimulando a sua síntese e inibindo sua metabolização 
(Di et al., 2003; Malcher-Lopes e Buzzi, 2009; Malcher-Lopes et 
al., 2006; Malcher-Lopes et al., 2008; Tasker et al., 2006). Além 
disso, nosso modelo mostra que glicocorticoides atuam sobre 
vias biossintéticas como um “botão seletor”, de modo a impedir 
que o ácido araquidônico seja usado para produzir substâncias 
pró-inflamatórias (prostaglandinas, proatciclinas, tromboxanas 
e leucotrienos) e a, concomitantemente, estimular o uso do mes-
mo para produzir endocanabinoides, que são anti-inflamatórios 
(Malcher-Lopes e Buzzi, 2009; Malcher-Lopes et al., 2008). Tra-
tamento crônico com corticosteroides também afeta de forma 
crônica o sistema endocanabinoide, causando, por exemplo, 
aumento basal do endocanabinoide 2-araquidonoil glicerol (2-
AG) na amígdala de roedores (Bowles et al., 2011; Hill et al., 
2005). 
Glicocorticoides (cortisol em homens e corticosterona 
em roedores) são hormônios responsáveis pela regulação me-
tabólica e homeostase energética no dia-a-dia e são importan-
tes no controle hormonal da resposta ao estresse, contribuindo 
para efeitos emergenciais, preventivos e também para o retorno 
do estado fisiológico à sua normalidade (Malcher-Lopes e Bu-
zzi, 2009). Recentemente demonstrou-se que o efeito que des-
cobrimos, ou seja, a indução de inibição sináptica por meio da 
liberação retrógrada de endocanabinóides, também ocorrem e 
diversos ouros circuitos neuronais além do hipotálamo. Assim, 
estes hormônios estimulam a liberação sináptica não-genômica 
(rápida) de endocanabinoides em diversos circuitos neuronais 
está no excesso de ativação de neurônios glutamatérgicos, a ati-
vação de CB1 irá reduzir essa ativação. Por outro lado, se a causa 
da convulsão é um defeito no controle inibitório exercido por 
neurônios GABAérgicos que possuem receptores do tipo CB1, a 
ativação desses receptores pode reduzir ainda mais o poder ini-
bitório desses neurônios e potencializar a hiperativação (Lutz, 
2004).
Caracterização neurofisiológica do autismo
Existe grande diversidade de possíveis alterações genéticas 
e interações ambientais que possam ser subjacentes às alterações 
discutidas na sessão anterior e suas consequências funcionais e 
fenotípicas, de modo que os detalhes sobre os mecanismos sub-
jacentes à relação de descargas epileptiformes com os sintomas 
do autismo permanecem pouco esclarecidos (Baird et al., 2006; 
Lesca et al., 2012). Entretanto, estudos recentes utilizando EEG 
de alta resolução e análise estatística de coerência em ativida-
de cerebral (indicando conectividade neuronal), assim como 
respostas a estímulos auditórios registradas por EEG em áreas 
associadas à linguagem, em crianças acordadas, revelaram pa-
drões característicos capazes de diferenciar crianças diagnosti-
cadas dentro do espectro do autismo, síndrome de Asperger e 
portadoras de desordens da linguagem (Ballaban-GileTuchman, 
2000; Duffy et al., 2013a; Duffy et al., 2013b; Sheikhani et al., 
2010). Por exemplo, por meio do método de detecção de coerên-
cia eletroencefalográfica, validada estatisticamente por análise 
de componentes principais, é possível medir o grau de conectivi-
dade do cérebro e compará-lo entre indivíduos normais, autistas 
não verbais e aqueles diagnosticados como portadores de sín-
drome de Asperger. Um estudo utilizando esta técnica foi reali-
zado recentemente com um grande número de sujeitos entre 2 e 
12 anos de idade, sendo 430 com TEA e 554 neurotípicos (nor-
mais). Análise de componente principal, comparando os dados 
de coerência, demonstrou diferença altamente significativa en-
tre TEA e normais (P < 0.0001). As características predominan-
tes entre os sujeitos do grupo TEA foram: a) coerência reduzida 
entre eletrodos próximos (o que pode indicar conectividade em-
pobrecida, resultando em déficit funcional na formação de redes 
locais) e b) coerência aumentada entre eletrodos distantes (o que 
pode representar processos compensatórios ou deficiência nos 
mecanismos de poda neuronal) (Duffy e Als, 2012). Em outro 
estudo semelhante, foi possível até distinguir padrões de coerên-
cia entre indivíduos diagnosticados com síndrome de Asperger 
e autistas não verbais. Neste estudo, na distribuição estatística 
incluindo todos os grupos, inclusive indivíduos neurotípicos, os 
resultados de portadores de síndrome de Asperger e autistas não 
verbais são mais próximos entre si, porém, quando comparados 
entre si, os dois grupos são estatisticamente distintos (Duffy et 
al., 2013b). Estudos utilizando resposta eletroencefalográfica a 
estímulos sonoros são discutidos na sessão: “Corticosteroides no 
tratamento de epilepsia refratária e autismo regressivo: influên-
cia do sistema endocanabinoide”.
Status epilepticus e o sistema endocanabinoide
Em culturas de neurônios desenvolvidas como modelo 
experimental para o estudo dos mecanismos sinápticos de for-
mação do status epilepticus, a ativação de receptores CB1 por 
canabinoides bloqueia a formação de atividades epileptiformes 
(Blair et al., 2006). Recentemente, este modelo experimental foi 
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já foram obtidos em pacientes de síndrome de Landau-Kleffner, 
onde as melhoras de linguagem foram atribuídas à supressão 
de frequentes descargas de picos de atividade dentro do giro 
temporal superior (Duffy et al., 2013a), o que não parece ser 
necessariamente o único mecanismo, já que crianças sem estas 
atividades epileptiformes também apresentaram melhora na lin-
guagem (Duffy et al., 2014). 
Considerando a intrínseca relação da ação de corticoste-
roides sobre o sistema endocanabinoide, é razoável supor que 
houve alterações no fluxo de informação sináptica controlada 
pelo sistema endocanabinoide nas crianças tratadas com pred-
nisolone e que tais alterações contribuíram de forma parcial ou 
protagonista para os efeitos obtidos. Da mesma forma, há ca-
sos em que encefalopatias com consequências sintomáticas se-
melhantes ao autismo se devem a doenças autoimunes que são 
revertidos por corticosteroides  (Wuerfel et al., 2014). Também 
nestes casos é impossível descartar a participação do sistema 
endocanabinoide, visto sua ação intermediária em alguns efei-
tos anti-inflamatórios dos glicocorticoides / corticosteroides 
(Malcher-Lopes e Buzzi, 2009; Malcher-Lopes et al., 2008). Tais 
informações sugerem fortemente que propriedades farmacoló-
gicas dos corticosteroides, úteis no tratamento desses casos de 
autismo, podem ser reproduzidas pelo uso de CBD, que tam-
bém causa acúmulo de endocanabinóides, porém, sem os efei-
tos colaterais característicos dos corticosteroides. Esta hipótese 
é consistente com os efeitos positivos do CBD observados so-
bre sintomas autísticos nas síndromes encefalopáticas descritas 
acima (Cilio et al., 2014; Maa e Figi, 2014). Detalhes sobre os 
mecanismos farmacológicos envolvidos na ação do CBD são 
discutidos na próxima sessão.
CBD e sua ação sobre o sistema endocanabinoide
A farmacologia do CBD é complexa, envolvendo intera-
ção direta e/ou indireta com receptores de diversos sistemas de 
controle celular. O CBD não possui o mesmo perfil de efeitos 
psicológicos do THC. Nem os euforizantes, potencialmente be-
néficos na melhora do estado de humor em diversos quadros 
clínicos, nem os psicotomiméticos, que podem, por outro lado, 
levar a estados indesejáveis de ansiedade semelhantes a estados 
psicóticos. De fato, os efeitos ansiogênicos e psicotomiméticos 
do THC são bloqueados pelo CBD (Campos et al., 2012). Tanto 
que, em relação ao uso da Cannabis, tendem a ocorrer apenas 
quando se é utilizada uma variedade de planta com alta propor-
ção de THC/CBD (Schubart et al., 2011). Os efeitos ansiolíticos, 
antidepressivos, antiaversivos e antipsicóticos do CBD são bem 
estabelecidos, e parecem envolver a facilitação da transmissão 
serotonérgica, ativação de receptores de serotonina do tipo 
5-HT1a (Bergamaschi et al., 2011a; Campos et al., 2012; Crippa 
et al., 2010; Devinsky et al., 2014; Schier et al., 2012; Twardo-
wschy et al., 2013; Uribe-Marino et al., 2011) e o acúmulo do 
endocanabinoide anandamida (Leweke et al., 2012). Além da 
ação ansiolítica, vários efeitos farmacológicos do CBD in vivo 
decorrem de sua ação inibitória sobre o sistema de recaptação 
e degradação da anandamida, fazendo-a acumular nas sinapses 
(Leweke et al., 2012). Em experimentos in vivo com animais, 
demonstrou-se que CBD possui ação anticompulsivante, es-
timuladora da extinção de memória aversiva, inibidora de re-
-consolidação de memória aversiva e facilitadora de neurogêne-
se em hipocampo adulto, as quais decorrem da potenciação dos 
do chamado sistema límbico, os quais estão envolvidos em con-
trole de ajustes fisiológicos de todo o organismo, controle emo-
cional, controle de respostas comportamentais e da cognição, 
tais como circuitos do hipotálamo, da amígdala e do hipocampo 
(Di et al., 2005; Di et al., 2003; Hill et al., 2010; Malcher-Lopes 
e Buzzi, 2009; Malcher-Lopes et al., 2006; Malcher-Lopes et al., 
2008; Wang et al., 2011). Existe uma intrínseca relação funcio-
nal entre glicocorticoides e endocanabinoides na formação de 
memórias emocionais e de respostas fisiológicas, cognitivas e 
comportamentais em adaptação ao estresse (Malcher-Lopes e 
Buzzi, 2009). Por exemplo, os mecanismos disparados no córtex 
medial pré-frontal para terminar a ativação induzida por estres-
se do eixo neuroendócrino Hipotálamo-Pituitária-Adrenal de-
pende de sinalização mediada por receptores do tipo CB1, que, 
se bloqueados, prolongam a liberação de glicocorticoides pela 
glândula adrenal (Hill et al., 2011). A relação funcional entre en-
docanabinoides e glicocorticoides nos mecanismos subjacentes 
à formação e extinção de memórias aversivas nos circuitos da 
amídala também é bem estabelecida (Atsak et al., 2012; Campo-
longo et al., 2009). Adicionalmente, há evidências de consequên-
cias cognitivas e comportamentais dessa relação. Por exemplo, 
endocanabinoides mediam os efeitos de hormônios glicocorti-
coides no comportamento sexual (Coddington et al., 2007), na 
formação de memória e no controle das emoções (Atsak et al., 
2011). Endocanabinoides também mediam a ação de glicocorti-
coides em circuitos do tronco cefálico, mais especificamente no 
rafe dorsal, os quais estão envolvidos no controle das emoções e 
do ciclo de sono e vigília (Wang et al., 2012).
É procedente postular, portanto, que o sistema endoca-
nabinoide esteja envolvido nos mecanismos subjacentes aos 
efeitos positivos do uso crônico de corticosteroides na reversão 
ou redução de sintomas de autismo (incluindo afásica) em ca-
sos de crianças com autismo regressivo (Duffy et al., 2014; Golla 
e Sweeney, 2014; Shenoy et al., 2000; Stefanatos et al., 1995). 
O uso de corticosteroides já era conhecido para o tratamento 
de convulsões em casos refratários a anticonvulsivantes tradi-
cionais em portadores de síndrome de Landau-Kleffner, uma 
encefalopatia epilética caracterizada por regressão autística, e 
em casos de encefalopatias associadas a doenças autoimunes 
(Mantovani, 2000; Sinclair e Snyder, 2005; Stefanatos et al., 2002; 
Tsuru et al., 2000; Wuerfel et al., 2014). Recentemente, porém, 
verificou-se que este tratamento também é eficiente para crian-
ças com autismo regressivo sem sintomas de epilepsia (Duffy et 
al., 2014; Golla e Sweeney, 2014). O estudo publicado em 2014 
demonstrou que tratamento de crianças com autismo regressivo 
com prednisolone, um esteroide que atua sobre receptores glico-
corticoides e mineralocorticoides, resultou em efeitos positivos 
e duradouros, tanto sobre aspectos comportamentais e verbais, 
quanto em padrões de resposta eletroencefalográfica a estímulos 
sonoros registrados no giro temporal superior, área associada 
à linguagem (Duffy et al., 2014; Golla e Sweeney, 2014). Neste 
estudo, houve o cuidado de se excluir crianças portadoras de 
síndrome de Landau-Kleffner, e as crianças participantes não 
apresentavam antes do tratamento sinais evidentes de atividade 
epileptiforme em registros de EEG. As crianças apresentaram 
melhoras significativas tanto na linguagem receptiva quanto na 
linguagem expressiva, assim como na escala cínica de sintomas 
comportamentais (conforme o Manual Diagnóstico e Estatístico 
de Transtornos Mentais, quarta edição). Resultados semelhantes 
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sinibição e subsequente aumento da ativação do circuito. É pos-
sível, entretanto, que esses neurônios sejam afetados pelo efeito 
antagônico direto do CBD sobre o CB1, impedindo a ação de 
endocanabinóides, por ventura, produzidos de forma tônica em 
baixa concentração. Tal efeito, se ocorrer, deve contribuir para 
um aumento da ação GABAérgica, reduzindo, portanto, a ativa-
ção do circuito. Por outro lado, no mesmo organismo, o CBD se-
ria capaz de evitar o espalhamento da hiperativação em sinapses 
glutamatérgicas, onde o acúmulo de anandamida, estimulado 
pela própria hiperativação, seria amplificado e estendido em sua 
duração pela inibição de recaptação causada pelo CBD, levando, 
eventualmente, à inibição da atividade desses circuitos. O THC, 
por outro lado, ao agir diretamente sobre receptores CB1 locali-
zado em células GABAérgicas, poderá contribuir para exacerbar 
a desinibição do sistema, daí, talvez, a explicação para sua ação 
epileptogênica em altas doses o que, em concordância com o ex-
plicado acima, não ocorre com o CBD. 
Se o foco da ativação epileptiforme está em circuitos onde 
CB1 localiza-se nos neurônios glutamatérgicos, a ação do CBD 
também levaria à eventual inibição da propagação dessa ativi-
dade, neste caso, interrompendo-a já em seu foco de origem. 
Além disto, a aplicação sistêmica de CBD deve causar acúmu-
lo de anandamida onde quer que esta esteja sendo produzida, 
seja em decorrência da ação sináptica (liberação fásica ou “on 
demand”, causada por despolarização da célula pré-sináptica e/
ou ativação de receptores metabotrópicos de glutamato), seja 
por liberação tônica e/ou em decorrência de ação hormonal 
(Alger e Kim, 2011; Katona e Freund, 2012; Malcher-Lopes 
e Buzzi, 2009; Malcher-Lopes et al., 2006; Tasker et al., 2005). 
Aqui, é importante ressaltar que a anandamida é um agonista de 
CB1 mais fraco que o 2-AG, o outro endocanabinoide principal 
(Hillard, 2000). Porém, embora tenha efeito apenas parcial sobre 
o receptor, a anandamida tem maior afinidade a este do que o 
2-AG (Hillard, 2000). Ou seja, ao ser acumulada em seus sítios 
de ação, a anandamida tende a remover o 2-AG dos receptores 
e substituí-lo. Supostamente, o resultado global deste balanço 
farmacológico imposto pela aplicação sistêmica de CBD e pela 
subsequente interação entre anandamida e 2-AG endógenos é a 
manutenção dos receptores CB1 em um estado intermediário 
de ativação: nem desativado, nem completamente ativado pelo 
2-AG. Assim, nas sinapses onde houver estímulo à produção 
de endocanabinoides, o CBD aumentará a ativação de CB1 por 
anandamida em receptores que estejam previamente vazios. Por 
outro lado, CBD diminuirá a ativação de CB1 onde ela for man-
tida por 2-AG, substituindo-o pela anandamida que se acumu-
lar, de modo a “cercar” e reduzir a ativação dos caminhos neu-
ronais potencialmente envolvidos na propagação e amplificação 
de atividades epileptiformes.
Vários modelos animais para o estudo do autis-
mo e/ou epilepsia corroboram a existência de 
mecanismos etiológicos comuns
Anandamida inibe atividade epileptiforme em modelo 
animal de ausência epilética
Em relação a sintomas de autismo, cuja origem pode es-
tar na presença de atividade epileptiforme não convulsiva, exis-
tem alguns exemplos do uso de agonistas de CB1 em modelo 
animal de “ausência epilética” (rato N-WAG/Rij), ou seja, de 
estados transitórios, semelhantes ao autismo, causados por ati-
efeitos da anandamida endógena em decorrência da inibição de 
seu sistema de recaptação e degradação (Campos et al., 2012). 
O CBD possui baixa afinidade de ligação por receptores 
de canabinoides dos tipos CB1 e CB2, podendo, porém, mesmo 
em baixas concentrações, agir como antagonista destes recep-
tores em experimentos in vitro (Campos et al., 2012; Pertwee, 
2008; Thomas et al., 2007). Como a anandamida é um ativador 
apenas parcial de CB1, e possui alta afinidade por este, é possível 
que ela aumente a ativação de CB1 se este estiver desocupado, 
mas que diminua em parte a ativação deste receptor se ele estiver 
ocupado por um ligante que possua baixa afinidade, como é o 
caso do próprio CBD e de outro importante endocanabinoide, 
o 2-AG, um agonista completo de CB1 (Hillard, 2000). Em situ-
ações in vivo, esta interação farmacológica sobre o CB1, envol-
vendo o próprio CBD e os dois endocanabinoides, anandamida 
(cujo acúmulo é estimulado pelo CBD) e 2-AG, pode responder, 
pelo menos em parte, por curvas de dose-resposta em forma de 
sino, nas quais se observa inversão do efeito na medida em que 
se aumenta a concentração de CBD (Braida et al., 2003; Campos 
e Guimaraes, 2008; Campos et al., 2012). O mesmo raciocínio 
vale para a ação do CBD sobre o funcionamento de receptores 
ionotrópicos de vaniloides dos tipos TRPV1 e TRPV2 (tran-
siente receptor potential of vanilloid tipo 1 e 2, respectivamen-
te) (Costa et al., 2004; Leweke et al., 2012; Qin et al., 2008), os 
quais também são afetados diretamente pela anandamida e di-
retamente pelo próprio CBD (Pertwee, 2005b). O CBD também 
possui e ação antagonista sobre um receptor “órfão” (sem ligan-
te endógeno estabelecido) que atualmente é considerado como 
um possível membro da família de receptores de canabinoides, 
o chamado GPR55 (receptor órfão 55 acoplado a proteína G) 
(Pertwee, 2008). O GPR55 tem farmacologia muito complexa 
para que seja claramente definido como membro do sistema 
endocanabinoide, mas é ativado por anandamida e parece exer-
cer papel importante na regulação metabólica (Sharir e Abood, 
2010; Zhao e Abood, 2012). O CBD também é um agonista de 
receptores de glicina dos tipos α3 e α1 (Xiong et al., 2012). Muta-
ções nestes receptores aparecem em casos de autismo e epilepsia 
(Ramanathan et al., 2004). O CBD exerce ação anti-inflamatória 
via receptores de adenosina do tipo A2 e glicina do tipo α3 (Ri-
beiro et al., 2012; Xiong et al., 2012). Há relato de um caso onde 
epilepsia focal, associada a distúrbios esporádicos do compor-
tamento e da fala, se deve à presença de anticorpos autoimunes 
contra receptores de glicina (Wuerfel et al., 2014). 
A importância do sistema endocanabinoide no controle 
de atividade neuronal e a ação farmacológica de canabinoides 
no controle de atividade epileptiforme são bem documentados 
(Al-Hayani, 2005; Alger, 2006; Blair et al., 2009; Blair et al., 2006; 
Bojnik et al., 2011; Busquets-Garcia et al., 2013; Cakil et al., 
2010; Citraro et al., 2013; Citraro et al., 2012; Coiret et al., 2012; 
Deshpande et al., 2007; Falenski et al., 2007; Hill et al., 2013; Kow 
et al., 2014; Kozan et al., 2009; Lutz, 2004; Monory et al., 2006; 
Naderi et al., 2011; Naderi et al., 2008; Wallace et al., 2003). Con-
siderando que o CBD causa acúmulo de anandamida produzida 
pelo próprio cérebro e que os endocanabinoides são produzidos 
em resposta à ativação (despolarização) neuronal (Lutz, 2004), 
sinápses GABAérgicas que não estejam ativadas não produzirão 
anandamida (em resposta a estimulação sináptica) para ser acu-
mulada e, portanto, não serão tão afetados por este efeito indi-
reto do CBD. Efeito que, se ocorresse, contribuiria para uma de-
 Malcher-Lopes: Canabinoides, autismo e epilepsia.
51Revista da Biologia (2014) 13(1)
ib.usp.br/revista
quanto em humanos (Chakrabarti et al., 2006; Dubreucq et al., 
2011; Haller et al., 2004; Lin et al., 2009). Além disso, trabalhos 
realizados no laboratório do Dr. Henry Markram demonstram 
que ratos nascidos das fêmeas tratadas com valproato apresen-
tam alterações estruturais e neurofisiológicas bem definidas, que 
se refletem no controle da atividade sináptica e da plasticidade 
neuronal na amígdala basal, a qual contém os principais circui-
tos envolvidos na aquisição e extinção de memórias emocionais, 
sobretudo as aversivas, e na expressão de comportamentos rela-
cionados à emoção e agressividade (Rinaldi et al., 2008; Silva et 
al., 2009). 
Os principais achados fisiológicos do grupo de Markram 
indicam maior atividade basal e respostas acima do normal na 
formação de potenciação de longo prazo (LTP), em comparação 
com animais do grupo controle. O envolvimento de sinaliza-
ção interneuronal mediada por CB1 no controle da LTP e da 
depressão (sináptica) de longo prazo (LTD) na amígdala e em 
outros circuitos cerebrais é bem estabelecido e também é bem 
documentado o papel específico do sistema endocanabinoide 
na aprendizagem de processos e respostas comportamentais e 
emocionais mediadas pelos circuitos da amígdala basal (Azad et 
al., 2003; Azad et al., 2004; Campolongo et al., 2009; Ghiasvand 
et al., 2011; Gunduz-Cinar et al., 2012; Hill et al., 2005; Kulisch 
e Albrecht, 2012; Laviolette e Grace, 2006; Puente et al., 2011; 
Roche et al., 2009; Tan et al., 2009; Tan et al., 2011; Trezza et al., 
2012; Zarrindast et al., 2012; Zarrindast et al., 2010). É possível, 
portanto, que alguns traços induzidos por tratamento de valpro-
ato possam estar relacionados a defeitos sobre a sinalização de 
sistema endocanabinoide. Essa hipótese é consistente com acha-
dos recentes que demonstram alterações nos níveis de mRNA 
para a enzima diacilglicerol lipase α, uma das responsáveis pela 
síntese do endocanabinoide  2-AG, a qual se mostrou elevada 
no cerebelo de ratos nascidos de fêmeas tratadas com valproato 
(Kerr et al., 2013). Nos mesmos animais também se verificou au-
mento da atividade da enzima que degrada 2-AG, a monoacil-
glicerol lipase. Entretanto, os níveis basais de endocanabinoides, 
tanto anandamida quanto 2-AG, não se mostraram alterados 
em nenhuma parte do cérebro destes animais. Estes dados são 
aparentemente paradoxais, já que seria de se esperar redução 
nos níveis de 2-AG devido ao aumento da atividade de monoacil 
lipase. Essa discrepância talvez decorra de artefatos experimen-
tais, já que é bem estabelecido o fato de que métodos usados para 
sacrificar os animais (para poder dosar os endocanabinoides no 
cérebro), e a própria morte, podem causar aumento nos níveis 
de endocanabinoides em todo o cérebro (Lara-Celador et al., 
2012; Mechoulam et al., 2002; Palkovits et al., 2008; Panikashvili 
et al., 2001; Schmid et al., 1995). De qualquer modo, a alteração 
nos níveis de receptores e de monoacil lipase evidenciam a ocor-
rência de alterações importantes no sistema endocanabinoides 
nesses modelos animais de autismo.
Modelo animal correlato à síndrome do X frágil
O modelo animal correlato à síndrome do X frágil, que é a 
causa mais comum de transtorno pervasivo do desenvolvimen-
to em humanos, fornece evidências adicionais para o envolvi-
mento dos endocanabinoides na expressão de traços correlatos 
ao autismo humano e sua relação com a epilepsia (Hessel et al., 
2012; Jung et al., 2012). Neste modelo, a expressão da proteína 
homóloga à proteína FMRP (fragile X mental retardation pro-
vidade epileptiforme. Neste animal, anandamida conseguiu re-
duzir significativamente a ocorrência de atividade epileptiforme 
(epileptic spike-wave discharges) registrada em EEG. O efeito 
oposto foi obtido pela administração sistêmica de um bloque-
ador de CB1 (Citraro et al., 2012). O mesmo animal foi usado 
para verificar o efeito de infusão de anandamida localmente em 
diversos núcleos talâmicos e no córtex somato-sensorial, a qual 
inibiu os sinais comportamentais que caracterizam o estado de 
“ausência” nesses animais – provavelmente manifestados em de-
corrência de sensações parestésicas. Concluiu-se que em todas 
as áreas aplicadas, a ativação de CB1 por anandamida inibiu a 
sincronização patológica que gera a atividade epileptiforme e o 
decorrente estado de “ausência” ou parestesia, no caso do córtex 
somato-sensorial (Citraro et al., 2013). 
A busca por fármacos capazes de modular a atividade 
de canais de cálcio do tipo T, ativados por baixa voltagem (hi-
perpolarização que ocorre transitoriamente após potenciais de 
ação em neurônios ativados), tem sido de grande interesse para 
o tratamento de ausências causadas por status epilepticus não-
-convulsivos (Lory e Chemin, 2007; Shorvon e Walker, 2005). 
Esses canais fazem com que neurônios se mantenham em um 
ciclo contínuo de ativação, apresentando sucessivos potenciais 
de ação (Chemin et al., 2001). Tanto o CBD quanto o THC po-
dem inibir a abertura deste canal e interromper tais ciclos (Ross 
et al., 2008). O efeito de CBD pode ser direto e/ou indireto, já 
que a anandamida também exerce efeito inibitório direto (blo-
queio) sobre estes canais, que são ubiquamente expressos no 
sistema nervoso central, onde funcionam como marca-passos 
de ativação neuronal, cujo descontrole é parte da patofisiologia 
associada ao surgimento de atividade epileptiforme em alguns 
casos (Chemin et al., 2001). O interessante é que a ação da anan-
damida sobre este canal é completamente independente dos re-
ceptores CB1 (Chemin et al., 2001), o que significa que o efeito 
antiepileptogênico do CBD, que causa o acúmulo de anandami-
da, se dá de forma direta e indireta por meio de múltiplos sítios 
de ação – fato que, certamente, contribui para sua eficácia.
Animais expostos a valproato na fase embrionária e ca-
mundongos knockout para receptor de canabinoide do tipo 
CB1
Alterações no sistema endocanabinoide de animais utili-
zados como modelos experimentais para o estudo do autismo e/
ou epilepsia corroboram a existência de mecanismos etiológicos 
comuns. Disfunções na interação social, capacidade de comu-
nicação e dificuldades na extinção de memórias emocionais 
aversivas são algumas das manifestações do autismo humano 
(Betancur, 2010; Buxbaum, 2009; Polsek et al., 2011; Schaefer e 
Mendelsohn, 2008). Alguns desses traços, sobretudo déficits em 
interação social e na extinção de memórias aversivas, aparecem 
em camundongos knockout para o gene que codifica o receptor 
de canabinoide do tipo 1 (CB1) e em ratos nascidos de mães 
tratadas com valproato durante a gravidez - que são modelos 
animais para o estudo de autismo correlatos aos casos humanos 
de autismo decorrentes de mulheres tratadas com valproato du-
rante a gravidez (Chakrabarti et al., 2006; Dubreucq et al., 2011; 
Haller et al., 2004; Markram et al., 2007; Markram et al., 2008; 
Marsicano et al., 2002). Estas informações são consistentes com 
um grande número de evidências correlacionando o receptor 
CB1 com comportamento emocional e social tanto em roedores 
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trole da plasticidade neuronal, na interação social, da cognição, 
na percepção de dor e outras informações sensoriais, no contro-
le da ansiedade, e na suscetibilidade a convulsões que são fatores 
caracteristicamente comprometidos em pacientes portadores da 
Síndrome do X frágil (Ashton e Moore, 2011; Busquets-Garcia 
et al., 2013; Crowe et al., 2014; Giuffrida e Piomelli, 2000; Hill e 
Gorzalka, 2009; Kerr et al., 2013; Lightbody e Reiss, 2009; Marco 
e Laviola, 2011; Marco e Viveros, 2009; Marsicano e Lafenetre, 
2009; Morena e Campolongo, 2014; Murillo-Rodriguez et al., 
2011; Parolaro et al., 2010; Penagarikano et al., 2007; Pfeiffer e 
Huber, 2009; Puente et al., 2011; Ridaura-Ruiz et al., 2009; Tsiou-
ris e Brown, 2004). 
Modelo animal com mutação no gene que codifica neu-
roliguina-3 possui defeito na produção tônica de endocana-
binoides
Endocanabinoides são liberados por células piramidais hi-
pocampais para reduzir a ativação de células pré-sinápticas por 
meio de dois mecanismos, liberação fásica, e liberação tônica 
(Alger e Kim, 2011; Katona e Freund, 2012). A liberação fásica é 
induzida por despolarização e/ou ativação de mGluR5, e medeia 
a redução de transmissão sináptica de curta e longa duração. A 
liberação tônica de endocanabinoides neste circuito afeta de 
forma contínua a transmissão sináptica, e seus mecanismos são 
pouco conhecidos (Alger e Kim, 2011; Katona e Freund, 2012). 
Em camundongos com mutações no gene que codifica neuro-
liguina-3, outro gene do cromossomo X envolvido em autismo 
humano, tanto a substituição específica de resíduo de aminoá-
cido (R451C-knockin) quanto sua deleção, causam deficiência 
na produção tônica de endocanabinóides (a qual normalmente 
reduz a atividade de células GABAérgicas no hipocampo), mas 
não na produção decorrente de ativação neuronal (existem mais 
de 21 tipos de células GABAérgicas nos circuitos hipocampais, 
o tipo celular escolhido para ser testado neste estudo é o que 
expressa colecistocinina, CCK basket cells) (Foldy et al., 2013). 
Novamente verifica-se que um defeito no controle homeostático 
da ativação neuronal, o qual normalmente depende do sistema 
endocanabinoide, está envolvido na etiologia de um modelo 
animal correlato a situações semelhantes que geram traços de 
autismo em humanos.
Considerações finais
Em 2012 foi publicado um livro relatando o impressio-
nante caso de uma autista não-verbal que passou a se comunicar 
utilizando um computador (Fleischmann, 2012). Diagnostica-
da com autismo aos três, Carly Fleischmann era extremamen-
te hiperativa, exibia frequentes ataques de autoagressividade e 
comportamento explosivo. Jamais pronunciou uma palavra e 
por vezes parecia perdida no mundo, à deriva dentro de si.  Aos 
onze anos, entretanto, após anos de terapias, treinos, frustra-
ções, lentos e minúsculos progressos, Carly comunicou-se com 
o mundo pela primeira vez. Em um dia especialmente marcado 
por grande inquietação, ela foi a um computador e digitou: “so-
corro dente dói”. Os pais de Carly ficaram estarrecidos com este 
primeiro contato e com os muitos que passaram a se suceder: 
“Percebemos que dentro de Carly havia uma pessoa articula-
da, inteligente e emotiva que nós jamais havíamos conhecido!”. 
Mais do que uma estória dramática de superação, Carly trouxe 
ao mundo preciosas informações sobre o que pode acontecer 
tein) é silenciada, simulando o efeito em humanos que possuem 
mutação no gene Fmr1, que codifica esta proteína responsável 
pela transdução do sinal do receptor mGluR5 (Jung et al., 2013). 
Este receptor está envolvido em mecanismos de formação de 
LTD mediada pelo endocanabinoide 2-AG (Jung et al., 2012). 
Foi observado que protocolos que induzem LTD no estriado 
ventral e no córtex pré-frontal de animais normais não surtiram 
efeito nestes camundongos knockout para Fmr1 (Fmr1(-/y)). 
Tal resultado indica que o complexo molecular que acopla o re-
ceptor do tipo mGluR5 com a via biosintética do 2-AG tem sua 
integridade comprometida nesses animais. O mais contunden-
te resultado mostrando a relação do sistema endocanabinoide 
com traços comportamentais atípicos, correlatos ao autismo e 
presentes nestes animais, tais como hiperatividade motora e bai-
xa aversão à altura em um teste comportamental em plataforma 
elevada (elevated plus maze), foi a posterior demonstração de 
que o aumento farmacológico da sinalização mediada por 2-AG, 
por meio de inibidores da monoacilglicerol lipase, normaliza 
tanto os aspectos neurofisiológicos quanto esses traços com-
portamentais (Jung et al., 2012). Ou seja, os circuitos neuronais 
do animal mutante perdem a capacidade de produzir o 2-AG 
especificamente por meio do mecanismo de regulação fásica e 
retrógrada de atividade sináptica excitatória, que normalmente 
aconteceria em resposta à ativação do mGluR5, mas a produção 
desencadeada por outros mecanismos, sejam eles tônicos e/ou 
hormonais (Alger e Kim, 2011; Katona e Freund, 2012; Malcher-
-Lopes e Buzzi, 2009), não sendo afetada, pode gerar acúmulo 
de suficiente 2-AG se sua receptação/degradação for bloqueada. 
Por outro lado, outro estudo usando o mesmo modelo animal 
mostrou que o bloqueio do receptor CB1 reduziu as deficiências 
cognitivas e nociceptivas, as anormalidades morfológicas da es-
pinha e a suscetibilidade a convulsões. Enquanto que o bloqueio 
de CB2 reverteu as manifestações comportamentais correlatas 
à ansiedade (Busquets-Garcia et al., 2013). Considerando que 
CB2 parece ser pouco relevante no controle direto de atividade 
neuronal, esses últimos efeitos talvez sejam resultados secundá-
rios de alterações periféricas.
De uma forma geral, algumas deficiências encontradas 
neste modelo animal parecem depender, por um lado, da falta 
de produção localizada e específica de 2-AG em alguns circuitos 
sinápticos envolvendo neurônios glutamatérgicos, e, por outro 
lado, do excesso de ativação de receptores CB1 em outros circui-
tos – talvez decorrentes de ajustes compensatórios ao longo do 
desenvolvimento. Embora pareçam paradoxais, estes resultados 
não são necessariamente contraditórios, porque em determina-
dos circuitos os receptores CB1 predominam em células gluta-
matérgicas, enquanto que, em outros circuitos, predominam em 
células GABAérgicas. Assim, tanto a falta quanto o excesso de 
ativação do sistema endocanabinoide pode predispor circuitos 
distintos a efeitos que se refletem em diferentes aspectos fenotí-
picos. Nos circuitos hipocampais envolvidos em cognição e que, 
frequentemente, são foco de atividade epilética, por exemplo, 
existe predomínio de receptores CB1 em células GABAérgicas, 
de tal modo que um desajuste neste sistema pode responder pela 
suscetibilidade maior destes animais à convulsões induzidas por 
estímulo sonoro e pelos déficits cognitivos - ambos corrigidos 
com inibição de CB1 (Busquets-Garcia et al., 2013). 
A despeito dos detalhes ainda por ser elucidados, o certo é 
que o sistema endocanabinoide tem papel fundamental no con-
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em muitos casos, salvar a vida de seus entes queridos. No Brasil, 
os casos de sucesso, via uso clandestino do óleo rico em CBD, 
se multiplicam a cada dia, assim como as angústias em conse-
quência dos impiedosos entraves legais e burocráticos que, con-
trariando preceitos éticos da medicina e da ciência, dificultam 
o uso tanto de produtos fitoterápicos, quanto de canabinoides 
isolados, para os quais a biossegurança já é conhecida empirica-
mente há milênios (Kalant, 2001) e ratificada pela ciência mo-
derna (Banerjee et al., 1976; Bergamaschi et al., 2011b; Carlini, 
2004; US-National-Toxicology-Program, 1996). Especificamen-
te em relação ao canabidiol purificado, uma extensiva revisão da 
literatura médico-científica realizada em 2011 (Bergamaschi et 
al., 2011b) verificou a segurança do uso deste fitocanabinoide. 
Trabalhos com experimentos in vitro mostraram que CBD não é 
tóxico para células. Estudos em humanos verificaram que o uso 
crônico não causa alterações em apetite, não causa catalepsia, 
não afeta parâmetros fisiológicos (batimentos cardíacos, pressão 
sanguínea, e temperatura corporal), não afeta a mobilidade gas-
trintestinal, não altera funções psicomotoras e não é psicotró-
pico. Uso crônico de doses até 1500 mg/dia são bem toleradas 
por humanos. O único efeito colateral evidenciado em huma-
nos foi a possível ocorrência de sonolência (Bergamaschi et al., 
2011b; Cunha et al., 1980; Maa e Figi, 2014). Em camundongos, 
foi observado que administração de CBD a fêmeas lactantes no 
primeiro dia de nascença pode reduzir a produção de esperma-
tozoides pelos filhotes machos na fase adulta (Dalterioed e Ro-
oij, 1986). Em relação a interações medicamentosas, estudos in 
vitro sugerem uma possível alteração no metabolismo hepático 
da droga ciclosporina, um agente imunossupressor (Jaeger et al., 
1996). Como discutido acima, o THC pode ter ação ansiogê-
nica em altas concentrações, sobretudo para indivíduos gene-
ticamente sensíveis, que correspondem a cerca de 1% da popu-
lação (Arendt et al., 2008; Stowkowy e Addington, 2013), mas 
este efeito é bloqueado por CBD, sobretudo quando a proporção 
CDB /THC é alta, como é o caso, por exemplo, do óleo de Can-
nabis utilizado por Charlotte, Anny e demais casos reportados 
nesta revisão. De qualquer modo, é importante notar que em 
roedores o uso diário de THC por 13 semanas ou por dois anos 
não causou nenhuma patologia ou toxicidade aguda ou crônica. 
Pelo contrário, os ratos que receberam THC por dois anos vive-
ram mais tempo e tiveram significativamente menos incidência 
de tumores malignos e benignos do que animais não tratados 
(US-National-Toxicology-Program, 1996).
Causa enorme comoção as cenas mostradas em “Weed 2” 
e o drama de famílias que vão perdendo seus filhos para encefa-
lopatias epiléticas, especialmente quando sabemos que em 1843 
os potentes efeitos anticonvulsivantes do extrato de Cannabis já 
eram formalmente conhecidos pela ciência ocidental. O embar-
go científico imposto ao mundo pela proibição do uso medicinal 
da Cannabis desde 1937 causou desnecessárias perdas de vidas 
e devastadores sofrimentos. Fato que acabou forçando pessoas 
comuns a retomarem, contrariando as leis, seus direitos funda-
mentais de cuidar da sua saúde e do bem estar de seus familiares, 
buscando sempre, porém, estar a par das inúmeras informações 
já disponíveis na literatura cientifica - as quais parecem perma-
necer ignoradas pelas autoridades e por parte dos conselhos mé-
dicos do mundo. Conforme as informações revisadas aqui, este 
histórico e heroico movimento civil anti-obscurantista, ao qual 
estamos assistindo, está contribuindo também para o aprofun-
na mente de certos casos de autismo. Ela revelou, por exemplo, 
que seus ataques de agitação com comportamentos atípicos e de 
autoagressividade eram, na verdade, reações a surtos de pareste-
sia: “Vocês nunca saberão como é quando eu não consigo parar 
de me mexer porque minhas pernas ardem como se estivessem 
em chamas, ou quando eu sinto como se centenas de formigas 
subissem pelo meu corpo.” Ambientes muito estimulantes  tam-
bém desencadeavam ruídos mentais insuportáveis, levando-a a 
violentos ataques, comuns entre os autistas, mas que — agora 
ela revelava — serviam para tentar dissipar essas terríveis sensa-
ções, supostamente causadas por ativação anormal de circuitos 
cerebrais associados ao córtex somato-sensorial. Tais situações 
são reminiscentes da parestesia observada em epilepsia e outras 
condições neuro / encefalopáticas (Beauvais et al., 2005; Chu et 
al., 1997; Erickson et al., 2006; Hess, 1989; Namazi et al., 2011; 
Rossi et al., 1980; Telegina, 1981)), e das que causam alucinações 
de outras modalidades, sinestesia e ruídos mentais, quando os 
demais circuitos sensoriais estão envolvidos. De um modo ge-
ral, essas observações estão em concordância com a Teoria do 
Mundo Intenso de Markram – que postula que o excesso de ati-
vação neuronal na mente de autistas  gera um ganho extremo de 
intensidade na percepção dos estímulos sensoriais (Markram et 
al., 2007). 
Em palestras recentes (https://www.youtube.com/
watch?v=abWeS8iiN5Y), a pesquisadora Adit Shankardass, co-
autora de alguns artigos citados aqui (Duffy et al., 2013a; Duffy 
et al., 2013b; Duffy et al., 2014), revelou que resultados preli-
minares de seu grupo  indicam que  cerca de 50% das crianças 
diagnosticadas como autistas exibem focos cerebrais de ativida-
de epileptiforme, que ela chamou de “hidden seizures”, as quais, 
supostamente, tornam essas crianças incapazes de conexão com 
o mundo exterior (mesmo quando na ausência de ataques ou 
convulsões), corroborando a noção extraída desta revisão de 
que atividades epileptiformes, ou semelhantes a tais, estão rela-
cionadas a diversos sintomas do autismo.
Assim como Charlotte, do documentário “Weed”, e Anny, 
do documentário “Ilegal”, cada vez mais numerosos relatos sur-
gem no noticiário nacional e internacional (ver exemplos na 
sessão “Apêndice”) dando conta de famílias que trataram filhos 
autistas com extratos de Cannabis para mitigar manifestações 
comportamentais semelhantes às reportadas por Carly Fleisc-
chmann. Alguns casos extremante dramáticos de autoagressi-
vidade tiveram extraordinária melhora não apenas em relação 
a estes ataques, mas também, a exemplo de Charlotte e Anny, 
significativas melhoras cognitivas e em sintomas relacionados à 
interação social e conexão com o meio ambiente.
O documentário “Weed” foi dirigido pelo neurologis-
ta Sanjay Gupta, consultor da CNN famoso por sua histórica 
oposição ao uso medicinal da Cannabis. Após o impacto des-
se trabalho, entretanto, Dr. Gupta reviu sua posição, criticou o 
alarmismo sobre o uso medicinal da Cannabis e pediu desculpas 
públicas por ter contribuído para criar medo na população sobre 
as diversas e versáteis formas de se fazer uso dos recursos medi-
cinais dessa planta e de seus derivados. De fato, ele se viu ainda 
compelido a realizar um novo episódio, “Weed 2”, no qual re-
trata o drama de inúmeras famílias norte-americanas que, após 
conhecerem o caso de Charlotte, passaram a migrar para estados 
norte-americanos onde o uso medicinal da Cannabis é regula-
mentado, na esperança de poder aliviar severos sofrimentos e, 
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